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Infecties m e t  verocy to tox in e-produ ceren de  Escherichia coli en het 
h em oly tisch -u rem isch  sy n d ro o m
N . C . A . J . V A N  D E  K A R ,  A . E . H E U V E L I N K , E . D E  B O E R  E N  L . A . H . M O N N E N S
Het hemolytisch-uremisch syndroom (HUS) wordt ge­
kenmerkt door de trias hemolytische anemie, trombocy- 
topenie en acute nierinsufficiëntie. HUS werd voor het 
eerst beschreven door Gasser et al. in 1955.1 E r bestaan 
verscheidene subgroepen van HUS, variërend in klinisch 
beeld, epidemiologie, prognose, etiologie en pathogene- 
se (tabel i ).2 HUS voorafgegaan door diarree komt het 
meest voor en treedt vooral op bij kinderen jonger dan 5 
jaar. De hoogste incidentie van deze vorm van HUS, 21,7 
per 100.000 kinderen per jaar, wordt gezien in Argenti­
nië. De incidentie in Canada, Groot-Brittannië en de 
V.S. is 2,6-3,3 per 100.000 kinderen jonger dan 5 jaar, in 
Nederland 2 ,0. De diarree is vaak bloederig. HUS voor­
afgegaan door diarree treedt voornamelijk op in de 
maanden juli tot oktober en treft net zo vaak jongens als 
meisjes. De behandeling is symptomatisch: behandeling 
van de acute nierinsufficiëntie (peritoneale dialyse of he- 
modialyse), verbetering van de water- en zouthuishou­
ding en bestrijding van eventuele hypertensie. De mees­
te patiënten herstellen spontaan. In de acute fase van 
HUS is de sterfte 5 tot 10% en bij nog eens 5 tot 10% van 
de patiënten verdwijnt de nierschade niet volledig. Een 
aantal krijgt uiteindelijk chronische nierinsufficiëntie. In 
de pathogenese van de HUS-vorm voorafgegaan door 
diarree speelt endotheelschade in de nieren een centrale 
rol. Morfologisch blijken de endotheelcellen gezwollen 
en ze laten soms los van de basale membraan. In het lu- 
men van de glomerulaire capillairen worden trombi en 
fibrine-deposities aangetroffen en in de subendotheliale 
ruimten accumuleren fibrine, trombocyten en celdébris. 
Bij kinderen jonger dan 5 jaar vindt men deze tromboti- 
sche micro-angiopathie in de glomerulaire capillairen. In 
de nieren van oudere kinderen en volwassenen kunnen 
tevens de arteriolen en soms zelfs de interlobulaire arte» 
riën zijn aangedaan, hetgeen resulteert in een slechtere 
prognose. Bij obducties worden vaak tevens microtrom- 
bi aangetroffen in andere organen dan de nieren, zoals 
pancreas, hart, hersenen en longen.
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H U S  V O O R A F G E G A A N  D O O R  D I A R R E E  EN I N F E C T I E  
MET V E R O C Y T O T O X I N E - P R O D U C E R E N D E  
E S C H E R I C H I A  C O L I
Epidem iologie . In 1977 schreven Konowalchuk et al. dat 
kweekfiltraten afkomstig van sommige Escherichia coli- 
stammen een irreversibel, cytotoxisch effect lieten zien 
in gekweekte Vero-cellen (bepaalde cellen afkomstig 
van apennieren).3 Dit toxine werd verocytotoxine ge­
noemd. Het verband tussen infectie met verocytotoxine- 
producerende E. coli (VTEC) en HUS werd voor het 
eerst gelegd door Karmali et al.,4 die ontdekten dat ri 
van 15 patiënten met HUS voorafgegaan door diarree in 
de acute fase positief waren voor VTEC-infectie. Sinds­
dien is dit verband uitvoerig bevestigd.5 Een infectie met 
VTEC kan asymptomatisch verlopen en kan zich beper­
ken tot milde diarree, bloederige diarree of hemorragi- 
sche colitis. Bij ongeveer 8% van de mensen die geïn­
fecteerd worden met VTEC ontwikkelt zich HUS. De 
VTEC die bij de mens diarree, bloederige diarree en 
HUS veroorzaakt, wordt ook wel aangeduid als entero- 
hemorragische E . coli. De incubatietijd van VTEC-in­
fectie varieert van 3 tot 8 dagen. De gemiddelde excre- 
tieduur van VTEC na de aanvang van de diarree is 13 
dagen (uitersten: 2-62) bij hemorragische colitis en 21 da­
gen (5-124) bíj H U S .6 Meestal treedt geen recidief op na 
door VTEC veroorzaakt diarree-HUS. De tot nu toe
t a b e l  i. De etiologie van het hemolytisch-uremisch syndroom (HUS)
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Shigella dysenteriae type I
Streptococcus pneumoniae 
HIV-infectie
ciclosporine, mitomycine, orale 
anticonceptiva, OKT3,* kinine 
systemische lupus erythematosus
autosomaal dominant, recessief 
cobalamine C-deficiöntie 
prostacyclinedeficiëntie 
afwijkingen in het complement- 
systeem
*Monoklonaal antilichaam gericht tegen CD3-moIeculen op T-lymfocy- 
ten, toegepast bij bijvoorbeeld niertransplantaties.
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geïsoleerde VTEC-stammen produceren 3 verschillende 
lypen verocytotoxine (VTi, VT2 en VT2C; zie verder). In 
Noord-Amerika en Noordwest-Europa wordt VTEC se- 
rotype O i57:H7 het frequentst in verband gebracht met 
HUS en hemorragische colitis, maar andere serotypen 
komen ook voor.5 Tevens kunnen bepaalde stammen 
van Citrohacter freundii verocytotoxine produceren en 
enteritis en zelfs HUS veroorzaken.7
H U S voorcifgegaan d o o r  diarree en V T E C -infectie in 
N ederland (en omstreken). Van september 1989 tot en 
met september 1993 werd onderzoek verricht bij patiën­
ten met HUS voorafgegaan door diarree die afkomstig 
waren uit Nederland, Leuven, Antwerpen en Keulen. 
Prospectief werden feces en sera van 113 patiëntjes on­
derzocht.8 Bij 73% was er sprake van bloederige diarree. 
Bij 88 van de 113 (78%) patiëntjes werd VTEC-infectie 
in de acute fase van HUS aangetoond (tabel 2). Bij 76% 
van deze 88 patiëntjes betrof het serotype 0 157. Bij 33 
(35%) van de 95 familieleden van de 28 HUS-patiëntjes 
opgenomen in het Academisch Ziekenhuis te Nijmegen 
werd tevens VTEC in de feces aangeloond. Antilicha- 
men tegen het 0 157 -antigeen werden in de sera van 
slechts 3 familieleden aangetroffen. VTEC-infectie, en 
vooral serotype 0 157, is dus de belangrijkste oorzaak 
van HUS op de kinderleeftijd in Nederland en delen van 
België en Duitsland.*
B esm ettingsbron . VTEC 0 15 7 ^ 7  maakt géén deel uit 
van de normale darmflora bij de mens; wel wordt deze 
bacterie in de darmen van ongeveer 1 % van de gezonde 
runderen aangetroffen.5 Voedingsmiddelen van dierlijke 
oorsprong vormen dan ook belangrijke transmissiewe- 
gen van VTEC O 157. VTEC-infecties zijn epidemiolo­
gisch in verband gebracht met de consumptie van gema­
len rundvlees dat vaak onvoldoende is verhit (gehakt, 
hamburgers). Het optreden van HUS in de warmere
t a b e l  2. Infectie met verocytotoxine-producerende Escherichia coli 
(VTEC) bij patiënten met hel hemolytisch-uremisch syndroom (HUS) 
en bij conlrolepersonen met acute gaslro-cnterilis






(n -  65)
p f
feces
isolatie VTEC 0157 19/90 (21) 1/57 (2) <  0,001
0157:H7 18/19 (95) 0/57 (0) < 0,001
0157:H- 1/19 (5) 1/57 (2) < 0,001
VT in Icceskweekfiltraal 24/90 (27) 1/57 (2) < 0,001
vrij fccaal VT 49/90 (54) 1/56 (2) <  0,001
serologie
VT-neulraliserend vermogen 4/76 (5) 0/19 (0) > 0,05
antilichamen tegen LPS
van 0157 71/110 (65) 1/53 (2) < 0,001
totaal VTEC-infectie 88/113 (78) 2/65 (3) < 0,001
VT = verocytotoxine; LPS = lipopolysaccharide.
^Weergegeven is telkens: het aantal patiënten/het totale aantal onder­
zochte patiënten (%). 
f Waarde van p bíj vergelijking van de uitslag bij de HUS-paliënlen met
die bij de controlepersonen.
maanden van het jaar hangt mogelijk samen met de eco­
logie van VTEC, de consumptie van gemalen rundvlees 
(barbecues) of slechtere bewaarcondities (te hoge tem­
peratuur). Ook ongepasteuriseerde melk, cider en drink­
water en de mens zelf (fecaal-oraal) zijn als besmettings­
bron beschreven.5 ín Nederland werden in 1993 180 
vleesmonsters onderzocht op de aanwezigheid van 
VTEC met behulp van de polymerase-kettingreactie 
(PCR);,J in 29 (16%) monsters werd VTEC aangetoond. 
Deze VTEC-isolaten behoorden niet tot de bekende hu- 
maan-pathogene VTEC. Sindsdien worden alle rund- 
vleesmonsters die binnenkomen bij de Inspectie Gezond­
heidsbescherming/Keuringsdienst van Waren (IgB/KvW) 
te Zutphen onderzocht op de aanwezigheid van VTEC 
O 157 met behulp van selectieve voedingsmedia. Uit 2 
van de ongeveer 2000 onderzochte rundvleesmonsters is 
VTEC O 157 geïsoleerd. Op dit moment wordt verder 
onderzoek verricht naar het vóórkomen van VTEC in de 
Nederlandse rundveestapel.
D E T E C T I E M E T H O D E N  VOOR VTEC
Feces. Dat de aantallen VTEC in de gemengde darm­
flora klein zijn, bemoeilijkt de detectie en isolatie.U) De 
eenvoudigste methode voor fecesonderzoek is gebruik 
van sorbitol-MacConkey-agar. E. coli 0 15 7 ^ 7  en enke­
le E. coli O i57:H'-stammen zetten in tegenstelling tot 
andere E . coli geen sorbitol om. Bloederige diarree zou 
standaard gescreend moeten worden met deze metho­
de .11 Bewerkelijker, maar sensitiever is het testen van 
fecesfiltraten alsmede kweekfiltraten van feces of van 
de isolaten van E . coli O 157 op de aanwezigheid van 
verocytotoxine door middel van de Vero-cel-assay of 
met behulp van specifieke DNA-probes.12
Serologie. Serologisch onderzoek naar de aanwezig­
heid van antilichamen tegen verocytotoxine is niet ge­
voelig gebleken. Serologisch onderzoek naar antilicha­
men tegen lipopolysacchariden van VTEC door middel 
van een ELISA en immunoblotting geeft daarentegen 
goede resultaten.13
Voor epidemiologisch onderzoek worden moleculair- 
biologische en immunologische technieken (VT-geno- 
typering, een plasmideprofiel, restrictie-enzymdigestie, 
elektroforese van plasmide en totaal cel-DNA, multilo- 
cus-enzym-elektroforese, faagtypering en een antibio- 
gram) aangewend. De VTEC 0157 -isolaten uit het eer­
der vermelde Nederlandse epidemiologische onderzoek 
werden onlangs gekarakteriseerd met behulp van een 
PCR voor verocytotoxine-genen en het ‘E. coli attaching 
and effacing’ (eae)-gen, faagtypering en ‘random ampli- 
fied polymorphic DNA (RAPD)-PCR-fingerprinting\14 
Van de VTEC 0157 -stammen was 85% positief voor het 
VT2-gen en 15% voor het VTi- èn het VT2-gen. Alle 
geteste stammen bleken in het bezit te zijn van het 
chromosomale eae-gen, dat een belangrijke rol speelt 
bij de adhesie van de bacterie aan het darmepitheei. 
RAPD-PCR-fingerprinting wees uit dat de collectie 
VTEC 0157 -isolaten een genetisch nauw verwante 
groep vertegenwoordigde: slechts 4 verschillende DNA~ 
profielen konden worden onderscheiden, waarvan één 
patroon voor 79% van de isolaten werd gevonden (fi-
Ned Tijdschr Geneeskd 1996 20 januari;i4o(3) T35
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ren voor verocytotoxine toedient.22 In geval van binding 
wordt het verocytotoxine geïnactiveerd, waardoor de 
kans op ontwikkeling van HUS afneemt. Verdere stu­
dies van het effect van verocytotoxine op humane glo- 
merulaire endotheelcellen in kweek kunnen toegang tot 
een nieuwe vorm van therapie verschaffen. Het creëren 
van een diermodel zou van grote waarde zijn.
Dit onderzoek werd mede mogelijk gemaakt door de Nier­
stichting (project C90.1021) en het Praeventiefonds Nederland 
(project 28-2354).
ABSTRACT
Infections with verocytotoxin-producing Escherichia coli and 
the haemoly tic-uraemic syndrome. -  Infections with verocytoto­
xin-producing E. coli (VTEC), and especially with serotype 
O157 , are the main cause of haemolytic-uraemic syndrome 
(HUS) in children in the Netherlands. 8% of the patients in­
fected develop HUS; the incidence is 2/105/year in children un­
der 5 years. The infection may be asymptomatic, but may also 
lead to mild to haemorrhagic diarrhoea and to haemorrhagic 
colitis. Up to 10% of the patients die in the acute phase of the 
disease and in up to another 10% the renal damage does not re­
solve completely. In 1993 bovine meat samples examined by po­
lymerase chain reaction revealed VTEC in 16% of the cases; 
however none of the isolated serotypes was known to be pa­
thogenic in humans. Epidemiological investigations are being 
carried out in the cattle population. Verocytotoxins are exoto- 
xins that bind to surface receptors on cells after which part of 
the toxin is internalized where it inhibits protein synthesis. The 
functional receptor is glycosphingolipid globotriaosylceramide, 
a molecule normally only expressed in the renal glomeruli of 
children under three years of age.
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Bladvulling
Onvruchtbaarheid 
Noorwegen. -  B. V e d e l e r  heeft een statistiek bijeengebracht 
van 310 gevallen van primaire onvruchtbaarheid d.i. dat een ge­
huwde vrouw niet zwanger wordt. Hiervan waren 211 aan den 
man te wijten (gonorrhoe met gevolg 196, lues 3 , azoospermie 
4, impotentie 1 , intact hymen en vaginismus 4 gevallen, terwijl
3 vrouwen in het tweede huwelijk zwanger werden). Bij de 82 
anderen lag de oorzaak aan de vrouw (fibroma uteri 23 , atro­
phia uteri 28, amenorrlioe 8, intact hymen en vaginismus 10, 
oöphoritis 2 , ovariaalcyste 5 , haematokele 4, vormingsgebre- 
ken 2, uteruspolypen 2, ziekten der constitutie 3 en carcinoom 1 .
(Berichten BuitenlancL Ned Tijdschr Geneeskd i 896;40l:35 .)
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